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リガンドの通過経路における揺らぎ Championのグループは､open丘)rm(リガンドが通り抜けやすい
状態)とclosed丘)rm(リガンドが通り抜けにくい状態)の2つの状態を考慮することによって､リガンドの結合過
程をうまくモデル化し､同時にこの2状態間の遷移速度について見積もった｡彼らのエレガントかつ丁寧な研
究については文献【101にうまくまとめられている｡彼らは速度論的にcsの非平衡な分布をつくり､それが
1.4×106S･1の速さで平衡な分布-緩和することを見出した【8】｡このことはリガンドの通過経路にマイクロ秒前
後の揺らぎがあることを示している｡
鉄原子のヘム平面からの変位に関する揺らぎ 鉄原子の-ム平面からの変位には非常に大きな不均一
性があることが知られている【10,ll,12,131｡鉄原子の-ム平面からの変位はリガンドの結合速度に影響を
及ぼすと考えられる(変位が小さいほど結合速度は速い)｡われわれはCO光解離後1nsまでのピコ秒時間分
解共鳴ラマンスペクトルを測定し､V(Fe-His)バンド形の変化に着目した｡V(Fe-His)バンドのバンド幅は､CO
の解離後10･20psの時定数で1cm~1程度の広がりを示した｡われわれはいまのところ､バンドの広がりは光解
離後にできた鉄七スチジン結合に関するcs間の非平衡な分布が緩和していく過程に対応しているのではな
いかと考えている｡COが解離する前は､タンパクはCO結合形のポテンシャル面上でその細かなロー カルミニ
マムに対応したcsの平衡分布を持つ｡COの解離が起こるとこの分布は解離形のポテンシャル面上-移され
るが､タンパク質の動きに比べて解離は非常に早く起きるのでCO結合形のcs分布はそのまま解離形のポテ
ンシャル面上-投影されると考えられる｡CO結合形のcsの平衡分布は解離形のポテンシャル面上において
は平衡分布ではないので､この面上において新たな平衡分布に向かって緩和が起きると予想され､それがバ
ンド幅の広がりとして観測されているのではないかと解釈している(図4)0
この他､低温(10K･200K)で揺らぎを観測した例があるが､ここでは文献をあげるにとどめる【14,15】｡
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｢複雑な多谷ポテンシャルエネルギー面上で生起する動力学的諸問題｣
3.次の課題:構造揺らぎの側面から見たヘモグロビンの
協同性の理解
タンパク質の媒質として重要な性質にアロステリック効果と協同悼
がある｡これらの性質は｢ある部位に構造変化が起こると､それがタン
パク質内を伝播し別の部位の性質を変化させる｣という考え方でしばし
ば説明されている｡この場合想定されている構造変化の伝播は､ちょう
どドミノ倒しのような機械的な硬いイメー ジをあたえるものであり､そこに
はタンパク構造が動的に揺らぐという柔らかさの概念は入っていない0
タンパク質の機能発現のメカニズムを真に理解するには､平均立体構
造だけから議論するのではなく､むしろそれを土台にして､その平均棉
造を中心としてどのような構造揺らぎがあるのか､そしてそれがタンパク
質でおきる反応(機能)とどのように係わっているのかを理解する必要
がある｡すなわち､｢ある部位の構造変化がタンパク質内を伝播し､別
の部位の構造揺らぎをどのように変化させるのか､そこに協同性はどの
ような形で現れてくるのか､またそれが機能とどのように関係している
か｣というように構造揺らぎの観点からアロステリック効果や協同性を見
直す必要がある｡
次の研究課題として､協同性の問題の典型として取り上げられて
きた-モグロビンについて､構造揺らぎがその機能にどのように係わっ
ているかを調べようと考えている｡-モグロビンは非常に荒っぽい言い
CO結合形
タンパク質座棲
図4.光解離に伴う非平衡分布の生成
とその緩和｡
曲線はそれぞれの状態のポテンシャル
面､丸は分布を表す｡
方をすると､ミオグロビンが4つ会合したような四量体構造をとっている｡
したがって､-モグロビン1分子は4つの-ムをもっており､それぞれの-ムには酸素が 1分子ずつ結合す
る｡-モグロビンの-モグロビンたるところは､それぞれの-ムが独立に酸素分子を付けたり離したりするので
はなく､お互いに影響を及ぼしあっているところにある｡-ムグロビンのいずれかの-ムに酸素分子が結合す
ると､別の-ムの酸素親和性が増すのである｡このため､-ムグロビンに酸素分子がいったんつき始めるとま
すますついていくし､逆に離れ始めるとますます離れて行く｡このような性質は-モグロビンが血液中で酸素
運搬体として働くうえで極めて重要な性質である(酸素運搬体として働くには肺でできるだけたくさん酸素を取
り込み､末端組織でできるだけたくさん離さなければならない)｡すなわち､｢-モグロビン-ミオグロビン×4｣
ではなく｢-モグロビン-ミオグロビン×4十α｣であって､このαにあたる分子機構(協同性)を知ろうと多くの
研究者ががんばっている｡
-モグロビンの協同性の説明には､MWCモデルをベースとし､酸素親和性の低い T構造と酸素親和
性の高いR構造の二状態を考えるPerutzのモデルがよく知られているOこのモデルは｢タンパク質からの張
力が鉄-ヒスチジン(Fe-His)結合を通して-ムにかかり､それが鉄原子を-ム平面に対してずらすことによ
って-ムとの酸素親和性がコントロー ルされている､またそのような張力はサブユニット界面を通して隣のサブ
ユニットに伝わる｣という仮説のもと､-モグロビンの協同性を非常にうまく説
明した(図5)｡しかし､このモデルは本質的に静的な平均構造に関するもの
であり､そこには構造揺らぎの概念は入っていない｡一方で前述のように､鉄
-ヒスチジン部分の構造には大きな不均一性があることがいくつかの研究か
ら示唆されている｡このような不均一な構造間の揺らぎが酸素分子などリガン
ドの結合と速度的に括抗する場合､揺らぎはリガンドの結合過程に大きな影
響を与える｡この影響は平均構造のみをもとにした考察からは決して予想で
きないものである｡さらに､平均構造と同様このような揺らぎの様子も､T構造
とR構造とで協同的に変化している可能性がある｡とすれば､-モグロビンの
協同性は静的および動的構造の両面から生み出されていることになる｡この
ような考察を踏まえ､-モグロビンの機能に関係 した構造揺らぎを時間分
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図5. Perutzの張力モデル｡
太い横棒は-ム平面を横から見た
様子を表す｡
研究会報告
解振動分光法によって直接捉え､協同性発現のメカニズムを揺らぎの観点から再検討するということ
が次の課題である｡
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